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Buts de la stratégie thérapeutique

� Diminuer la morbi-mortalité liée à la grippe
� Diminuer la transmission et protéger les individus

VaccinationVaccination

� Protéger les individus à « haut risque » de complication de 
s’infecter, ou s’ils sont infectés de développer une forme 
sévère…. Entre autre….

Tt médicamenteux antiviral
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Les molécules disponibles
� Adamantanes

� Amantadine et rimantadine

� Activité par le blocage du canal ionique M2

� Oseltamivir

� Pro drug activée par une carboxylesterase dans le foie� Pro drug activée par une carboxylesterase dans le foie

� Distribution systémique

� Zanamivir
� 77.6% oropharynx

� 13.2% bronches/poumons

� Peramivir

� Quantité d’information limitées

� Forme IV



Cross résistance

� Les sites de fixation des INA sont différents

� Fixation au site catalytique (Smith et al, 2002)

� La plupart des souches résistantes à l’oseltamivir 

restent sensibles au zanamivir

McKimm-Breschkin et al, 2005
Mishin et al 2005
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Bénéfice d’un traitement antiviral

� Individuel
� Réduction de la durée et de l’intensité des symptômes

� Réduction des complications

� Le recours précoce aux antiviraux est associé avec les � Le recours précoce aux antiviraux est associé avec les 
formes moins graves

� Collectif

� Réduction de la transmission

� Réduction des taux d’hospitalisation

















Réduction de Réduction de 
26.7% du recours 26.7% du recours 
aux antibiotiquesaux antibiotiquesaux antibiotiquesaux antibiotiques



Réduction de Réduction de 
60% du taux 60% du taux 
d’hospitalisationd’hospitalisation
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2155 cases of severe pneumonia, involving
821 hospitalizations and 100 deaths



� 32 cas en 5 semaines 
(06-07/09).

� Age médian: 36 ans.

Facteur de risque Cas (n = 32)

Obésité 10

BMI > 40 / BMI 30/40 4 / 6

Asthme 5

BPCO 4

Grossesse 2

� Pneumonie virale: 

� 96,3% des cas.

� Délai traitement par 
Tamiflu® : 2-8 jours.

� 8 décès (25%).

Grossesse 2

Insuffisance cardiaque 1

HTA 1

Diabète 1

VIH 1

Maladie neuro-musculaire 1

Hémopathie 1

Aucun 15
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Distribution large ou confidentielle

� Comparaison Chili et Argentine
� Chili

� Usage intensif des antiviraux (4Tt/100 personnes)

� Mortalité: 0.8/100 000 hbts� Mortalité: 0.8/100 000 hbts

� Argentine

� Réservé aux hospitalisés puis élargissement secondaire

� Mortalité: 1.44/100 000 hbts

� Nombreux biais 

� Recueil de l’information

� Femmes enceintes Argentine
� Avant élargissement: 31/174 décès (17.8%)

� Après: 4/69 (5.8%)



Population à risque

� 8 septembre: CDC encourage le traitement des 
individus à haut risque

� Les patients présentant un tableau sans 
complications ne nécessitent pas de traitementcomplications ne nécessitent pas de traitement

� Perte de chance des individus à faible risque ?



� Modélisation comparant 2 stratégies
� Traitement de groupes à risques

� Traitement de tout syndrome grippal

� Evaluation sur une cohorte de 64.300.000 personnes
� Mortalité

� Hospitalisation

� Admission ICU

� Coût, coût/efficacité



� Résultats
� Réduction de l’hospitalisation (2121)

Réduction du nombre d’hospitalisation en � Réduction du nombre d’hospitalisation en 
réanimation (249)

� Réduction du nombre de décès (35)

� Rapport cout efficacité: 4.100€/année de vie 
gagnée
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� Schéma envisageable si la population cible ou en 
demande est inférieure au stock disponible

� Valable uniquement pour les pays les plus riches

Pouvant être envisagé pour une population à risque � Pouvant être envisagé pour une population à risque 
(limiter le nombre de formes graves)

� Population à risque
� Femmes enceintes

� Obésité

� Imunodéprimés



� La prédispensiation est, pour chacun de ces groupes, 
un bénéfice quelque soit le stock d’antiviraux 
disponible.

� Intérêt de la discussion de ce type de mesure en � Intérêt de la discussion de ce type de mesure en 
contexte pandémique



Les limitations du présomptif large, 
de la prédispensiation

� Problème du diagnostic différentiel…

� Mais cela reste vrai à toutes les étapes de la prise en 
charge de masse….



Variations naturelles de résistance

OC: oseltamivir carboxylate

Relevance clinique?

Rameix-Welti et al, AAC 2006





Résistance

� Faible niveau aux US, UK (usage intensif)
� 0.17 à 0.5%

� Si la pandémie est avancée et même si l’utilisation 
est importante, la probabilité de voie émerger la 
résistance à haute fréquence est peu probable avant 
la fin de la vague
� 1/50 000 traité 1/500 000 proph: prévalence de 10% de 

souches R en fin de pandémie

� Mais coût en fitness? Mesures associées… autorisant la 
vaccination….



China. Emerg Infect Dis. 2009 Dec

• Sporadic incidents of H1N1 pandemic viruses that show resistance to the antiviral oseltamivir. 
•To date, 57 oseltamivir resistant pandemic H1N1 influenza viruses have been detected.
•All of these viruses show the same H275Y mutation.
•All these viruses remain sensitive to zanamivir. 
•Worldwide, more than 10,000 clinical specimens (samples and isolates) of the pandemic H1N1 
virus have been tested and found to be sensitive to oseltamivir.

WHO update 75, 20 Novembre





L’extension de la résistance 
peut être réduite par l’utilisation 
d’un stock alternatif (1% de la 
population) d’une seconde 
drogue à la phase précoce de drogue à la phase précoce de 
l’épidémie

Mono: Monothérapie
SMC: utilisation de la drogue 
de seconde ligne jusqu’à 
« épuisement »… puis 1ere 
ligne
ECC: combinaison des deux 
initiale







Effets secondaires

� Oseltamivir
� Nausées, vomissements (10%)

� Quelques cas d’évènements neuropsychiatriques 
(automutilation et délirium)(automutilation et délirium)

� Zanamivir
� Données divergentes chez l’asthmatique et le BPCO

� Comparable au placebo



Conclusion

� La stratégie d’utilisation des antiviraux doit être 
évolutive
� Mortalité de la pathologie

� Des populations touchées� Des populations touchées

� Stade de la pandémie

� Evolution de la résistance

� Nécessité d’une évaluation continue de ces différents 
paramètres avec ajustement en temps réel


